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H Points essentiels

La relation entre cannabis et pathologies pulmonaires est difficile a établir : le cannabis est souvent
fumé-mélangé a du tabac (« joint ») et les fumeurs de cannabis fument souvent aussi des
cigarettes de tabac.

L'usage réqulier de cannabis est un facteur de risque de bronchite chronique.

Il n'y a pas d'association significative entre inhalation de fumée de cannabis et obstruction
bronchique, typique de la BPCO.

L'usage de cannabis peut augmenter le risque de sifflements thoraciques et/ou de développe-
ment d'un asthme.

L'usage réqgulier de cannabis est un facteur de risque de pneumopathies infectieuses, avec un
risque plus élevé chez les sujets immunodéprimés et notamment les patients infectés par le VIH.
Les résultats des études épidémiologiques sur le risque de cancer bronchique chez les fumeurs de
cannabis sont discordants.

Des cas de pneumothorax, pneumomédiastin, pneumopéricarde et pneumorachis ont été décrits
chez les fumeurs de cannabis.

Les études épidémiologiques ne montrent pas d'association entre usage de cannabis et emphy-
séme pulmonaire.

Les cannabinoides de synthése, plus récemment introduits sur le marché, ont une toxicité
importante. lls peuvent provoquer des pneumopathies sévéres et/ou une dépression respiratoire
sévere.
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M Key points
Lung damage linked to inhaled cannabis

The relationship between cannabis smoking and pulmonary effects is difficult to document:
cannabis is commonly smoked-mixed with tobacco ("joint"), and cannabis users smoke tobacco
cigarettes too.

Regular cannabis use is a risk factor of chronic bronchitis.

There is no significant association between inhalation of cannabis smoke and bronchial obstruc-
tion, a typical feature of COPD.

Cannabis use may increase the risk of wheezing and/or asthma onset.

Regular cannabis use is a risk factor of pneumonias of infectious origin, with an increased risk in
immunodeficient patients, especially those with HIV infection.

Results of epidemiological studies on lung cancer risk in cannabis smokers remain conflicting.

Cases of pneumothorax, pneumomediastinum, pneumopericardium and pneumorachis have
been described in cannabis smokers.

Epidemiological studies fail to demonstrate an association between cannabis use and pulmonary
emphysema.

Synthetic cannabinoids, more recenly introduced on the market, demonstrate an important

toxicity. They can induce severe pneumonias and/or severe respiratory depression.

En Europe [1], comme aux Etats-Unis [2], le cannabis est la
seconde substance la plus fréquemment inhalée apres le tabac.
En 2019, parmi les pays d'Europe, la prévalence d'usage annuel
en France demeure élevée a 22 %, en dépit d'une lente diminu-
tion de l'usage, aux Etats-Unis, 12,9 % des adultes disaient avoir
consommé du cannabis en 2015. Que son usage soit associé
a celui du tabac sous la forme de « joint » comme c'est le plus
souvent le cas dans notre pays, fumé a I'état de feuille de
marijuana (Etats-Unis, Canada, Australie, Nouvelle-Zélande) ou
utilisé sous forme de dérivés de synthese, sa combustion délivre
des cannabinoides (dont le delta-9-tétrahydrocannabinol [TH(])
et d'autres substances responsables d'effets déléteres sur

Glossaire

THC delta-9-tétrahydrocannabinol

(«i] monoxyde de carbone

RR risque relatif

BPCO bronchopneumopathie chronique obstructive
VEMS volume expiratoire maximal en une seconde
CVF capacité vitale forcée

JA joint-année

DM tomodensitométrie thoracique

MA macrophage alvéolaire

IL5 interleukine 5

IFy interféron gamma

VIH virus de l'immunodéficience humaine

(d:] cancer bronchique

ANSM agence nationale de sécurité du médicament et des

produits de santé

SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

sser,
[ | MedFlcaIe

I'appareil respiratoire [3]. L'usage sous forme de joint rend plus
difficile I'évaluation de la toxicité du cannabis seul [4,5].

Fumées de cannabis et de tabac :
similitudes et différences

A quantité éqale, les compositions, gazeuse et particulaire, de la
fumée de cannabis pur et de tabac pur sont relativement
comparables, hormis la présence de cannabinoides, en particu-
lier, de THC pour l'un et de nicotine pour l'autre. En effet, les
fumées issues de la combustion du cannabis et du tabac contien-
nent les mémes substances toxiques : irritants (acroléine),
hydrocarbures aromatiques polycycliques, goudrons, benzéne,
toluene, etc. De méme, le diamétre moyen des particules de la
fumée de cannabis et de tabac est identique (environ 0,5 um).
Toutefois, la technique d'inhalation d'un joint (mélange de
cannabis et de tabac) différe de celle d'une cigarette de tabac :
volume supérieur des bouffées, inhalation plus rapide et plus
profonde, apnée fréquente en fin d'inhalation pour augmenter
I'absorption des cannabinoides et obtenir des effets psychoactifs
plus importants. Il en résulte une augmentation du temps de
contact entre la fumée de cannabis et la muqueuse bronchique,
une rétention pulmonaire plus importante des substances toxi-
ques de la fumée (monoxyde de carbone [CO], carcinogénes).
Méme si la quantité consommeée est 6 fois plus importante chez
les fumeurs de tabac que chez les fumeurs de cannabis, chez ces
derniers l'exposition pulmonaire a la fumée est 4 fois plus
élevée. Ainsi, un « joint » équivaudrait 3 2,5 a 4 cigarettes
de tabac en termes de conséquences respiratoires [4-6].
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Bronchite chronique

La consommation réguliere de cannabis, comme celle de tabac,
estassociée a une prévalence augmentée de la toux, de I'expec-
toration, de la dyspnée et des sifflements thoraciques. Dans une
méta-analyse récente [7], I'usage actuel de cannabis est associé
a la présence de toux (RR = 4,4), d'expectoration (RR = 3,4), de
sifflements thoraciques (RR =2,8), de dyspnée (RR =1,6) et
de « bronchite chronique » (RR = 2). Cependant, le tabagisme
concomitant est un facteur confondant important et, dans cette
méta-analyse, la différence entre consommateurs exclusifs et
mixtes de cannabis n'est pas toujours précisée. Ces résultats
épidémiologiques sont cohérents avec les données endoscopi-
ques et histologiques de la muqueuse bronchique qui notent
une inflammation bronchique chez les consommateurs de can-
nabis [3].

Bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPC0)

Alors que le risque de bronchite chronique est augmenté chez
les fumeurs de cannabis et que celui de BPCO est établi depuis
longtemps chez les fumeurs de tabac, il n'est pas clairement
démontré que le cannabis fumé soit un facteur de risque indé-
pendant significatif de bronchopneumopathie chronique obs-
tructive (BPCO) [3]. La BPCO, maladie fréquente, source de
morbidité (handicap, exacerbations), de mortalité et de dépen-
ses de santé élevées, est définie par la présence de symptomes
respiratoires chroniques (au moins un parmi : toux, expectora-
tion, dyspnée d'exercice, infections respiratoires basses répé-
tées ou trainantes) et d'une obstruction bronchique
permanente. Il existe un trouble ventilatoire obstructif (défini
par un rapport VEMS/CVF < 0,70) qui persiste aprés la prise de
bronchodilatateurs. Le tabagisme est, de loin, le principal fac-
teur de risque. Une méta-analyse récente, incluant des études
transversales et longitudinales chez les fumeurs exclusifs de
cannabis (ou apres ajustement sur le tabagisme chez les
fumeurs mixtes) ne retrouve pas de preuves suffisantes pour
affirmer que le cannabis provoque des anomalies significatives
du VEMS [7]. Parfois, on note une diminution marginale du
VEMS/CVF (rapport de Tiffeneau), sans modification du VEMS,
mais liée a une augmentation modérée de la CVF. Or, la plupart
des études sont réalisées chez des adultes jeunes, souvent
consommateurs légers de cannabis. Toutefois, ce risque de
déclin accru du VEMS et de BPCO pourrait étre augmenté chez
les gros fumeurs de cannabis (> 20 joints-années [JA], 1 joint-
année correspond a 1 joint fumé par jour pendant 1 an), et les
consommateurs agés [8]. Ainsi, Hancox et al. [9], signalent que
la plupart des participants a I'étude ont stoppé le cannabis avant
I'apparition d'un déclin de VEMS et que, par ailleurs, pratique-
ment tous les gros consommateurs de cannabis étaient égale-
ment des fumeurs de tabac, seuls trois gros fumeurs de
cannabis, sans tabagisme associé, se retrouvent dans le suivi.

tome 1> n°4 > octobre 2020

L'effet cumulatif des fumées de cannabis et de tabac est retro-
uvé dans la plupart des travaux [10], il est confirmé par une
étude menée en médecine générale en Ecosse [11]. Des études
complémentaires sont nécessaires, notamment celles incluant
des gros fumeurs de cannabis et des fumeurs agés. En revanche,
a moyen et long terme, la fumée de cannabis entraine une
diminution de la conductance spécifique des voies aériennes et
une augmentation des résistances des voies aériennes, tradui-
sant davantage l'atteinte principale des grosses voies aériennes
que celle des petites voies aériennes [6,12].

Emphyséme pulmonaire

Plusieurs revues systématiques [10,13,14] retrouvent des rap-
ports de cas de bulles d'emphyseme chez des fumeurs de
cannabis. Toutefois, les études épidémiologiques ne montrent
pas de preuve en faveur d'une association entre usage de
cannabis et emphyseme pulmonaire. La proportion de zones
d'emphyseme (diminution de la densité pulmonaire) a la tomo-
densitométrie thoracique (TDM) faible dose est plus importante
chez les fumeurs exclusifs de tabac et les fumeurs mixtes (tabac
et cannabis) que chez les « jamais fumeurs », sans différence
entre les fumeurs exclusifs de cannabis et les « jamais fumeurs ».
Ces résultats suggerent un effet toxique cumulatif du tabac et du
cannabis sur le risque d'emphyséme pulmonaire et d'atténua-
tion de la densité pulmonaire. Chez les fumeurs mixtes, la
diminution de la densité pulmonaire serait associée a des
|ésions anatomiques non détectées a la TDM thoracique, notam-
ment une bronchiolite infra-radiologique avec piégeage gazeux
(air trapping) [6].

Asthme

A court terme, l'inhalation de fumée de cannabis a un effet
bronchodilatateur chez les sujets sains et chez les asthmatiques,
comme le salbutamol, mais sans effet supplémentaire et donc
sans autre intérét [4,15]. La prévalence des sifflements thora-
ciques est accrue chez les fumeurs mixtes et chez des fumeurs
exclusifs de cannabis. L'arrét de la consommation de cannabis
est associé a une diminution de la prévalence de ce symptome,
avec une prévalence identique a celle observée chez les sujets
n'ayant jamais fumé de cannabis [15]. En Nouvelle-Zélande,
Aldington et al. [6] notaient une association positive entre
consommation exclusive de cannabis et développement d'un
asthme aprés I'age de 16 ans (OR=1,7 ; 1C95 % : 1,0-2,9).
D'autre part, il a été constaté une association positive entre la
délivrance des médicaments de I'asthme (béta-2-adrénergiques
et/ou corticostéroides inhalés) par les pharmaciens et I'usage
de cannabis au cours des 12 derniers mois, comparativement
aux sujets n'ayant jamais fumé de cannabis [15].

Cannabis et pneumopathies infectieuses

L'inhalation fréquente et prolongée de fumée de cannabis
expose au risque d'infections pulmonaires. Elle est a l'origine
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d'une inflammation de la muqueuse bronchique associant une
destruction des cellules ciliées et une hyperplasie des cellules et
glandes sécrétrices de mucus ce qui altere la fonction de I'esca-
lator mucociliaire [14]. Une augmentation du nombre de macro-
phages alvéolaires (MA) est mise en évidence dans le liquide de
lavage bronchoalvéolaire des fumeurs de cannabis, associée a la
diminution de leur fonction phagocytaire et bactéricide. Chez les
usagers de cannabis, une diminution de la synthése des cyto-
kines de défense antibactérienne (IL5, IFy) est notée [3].
Comparativement aux fumeurs de cigarettes de tabac, les mani-
festations d'immunodépression des fumeurs de cannabis
seraient médiées par la fixation du THC sur les récepteurs
cannabinoides (B1 et (B2, exprimés sur les cellules immunes
[14]. L'usage chronique de cannabis favorise I'apparition de
pneumopathies infectieuses [16], celles-ci peuvent impliquer
les germes les plus divers : Aspergillus fumigatus [16], Legio-
nella pneumophila [17], etc. Elles affectent plus fréquemment
les sujets immunodéprimés et notamment les patients infectés
par le VIH [18]. Des cannabinoides de synthése, habituellement
utilisés mélangés a du tabac ou au liquide de cigarette électro-
nique, peuvent occasionner des pneumopathies invasives avec
alvéolite et fibrose péri-bronchiolaire [19]. L'association de
cannabinoides aux produits de vapotage ayant été a l'origine
aux Etats-Unis d'une épidémie de pneumopathies avec de nom-
breux cas de déces a conduit a des recommandations de pru-
dence en matiere de vapotage [20].

Cancer bronchique

Les résultats des études épidémiologiques sur les liens entre
consommation de cannabis et cancer bronchique (CB) sont
discordants [21]. Une étude de cohorte ne montrait pas d'asso-
ciation entre consommation de cannabis et (B [22]. En revan-
che, une autre étude de cohorte notait un risque accru de
(B chez les consommateurs de cannabis lorsque la durée
de consommation était > 11 années [23]. Un travail de
2015 reprenant les études du Lung International Cancer
Consortium n'a pas montré d'association directe entre |'exposi-
tion a la fumée de cannabis et le risque de CB [24]. Toutefois, le
tabagisme associé, mélangé au cannabis dans le joint ou
comme co-addiction, rend difficile la mise en évidence du
risque spécifiquement lié au cannabis. Ainsi, dans une revue
systématique récente, étudiant I'association entre cannabis et
(B, toutes les études présentaient un risque modéré a élevé de
biais, elles étaient limitées par le faible nombre de fumeurs
exclusifs de cannabis, la faible exposition au cannabis, et des
ajustements inadéquats avec les facteurs de confusion, dont le
tabagisme. Les auteurs étaient dans I'impossibilité de tirer des
conclusions concernant une éventuelle association entre can-
nabis et CB [25]. Des études de cohortes de sujets fumeurs
réguliers de cannabis (exclusifs ou non) sur des périodes de plus
de 20 ans sont nécessaires pour démontrer définitivement ou
non un lien entre cannabis et (B [4].

Epanchements gazeux intra-thoraciques
(pneumothorax, etc.)

Des épanchements gazeux intra-thoraciques (pneumothorax,
pneumomeédiastin, pneumopéricarde) ont été décrits chez les
consommateurs mixtes ou exclusifs de cannabis. Il s'agit sou-
vent de jeunes consommateurs, gros fumeurs de cannabis, avec
ou sans tabagisme associé. Les pneumothorax s'associent a la
présence de bulles sous-pleurales des sommets [13,14]. Une
étude cas-témoins ne montrait pas d'augmentation du risque de
pneumothorax chez les consommateurs exclusifs de cannabis.
En revanche, comparativement aux fumeurs exclusifs de tabac,
ce risque était accru chez les fumeurs mixtes, élément en faveur
d'un effet toxique cumulatif de ces deux substances [26]. Enfin,
il a été décrit un cas de pneumomeédiastin associé a une pneu-
morachie chez un fumeur de marijuana réalisant des manceu-
vres de Miller (inspiration profonde avec résistance au passage
de I'air) destinée a augmenter I'absorption du produit [27].

Autres pathologies pulmonaires

Des cas de pneumopathie interstitielle desquamative ont été
décrits chez des patients exposés a la fumée de cannabis,
comme c'est le cas pour le tabagisme. Des symptdomes et
des pathologies respiratoires (toux, douleurs thoraciques, pneu-
mopathies d'inhalation) ont été rapportés avec l'usage de résine
de cannabis frelatée contenant des impuretés (talc, sable, billes
de verre, etc.). La consommation de cannabis au moyen de
« bang » (pipe a eau, parfois fabriquée de facon artisanale avec
des bouteilles en plastique) expose la muqueuse bronchique
aux acides cyanhydriques, pouvant provoquer des hémorragies
intra-alvéolaires. Enfin, une allergie respiratoire liée a une sen-
sibilisation au cannabis chez des fumeurs actifs ou passifs de
cannabis a été décrite [4,28].

Nouveaux modes de consommation du
cannabis (cannabinoides de synthése, etc.)

Des cannabinoides de synthese, produits par des laboratoires
clandestins, sont apparus sur le marché des drogues illicites et
sont vendus sur Internet avec des noms divers (Spice, Magic,
Fusion, Crazy Monkey, Buddha Blues, etc.) sous forme de poudre
ou d'huile. Ces produits ont une tres forte affinité pour les
récepteurs (B1 et (B2 [5]. Toxique méme a de faibles doses,
le « Buddha Blues » ou PTC (pour « Péte ton crane »), peut
provoquer une dépression respiratoire, parfois fatale [29].

Cannabis et cannabinoides a des fins
médicales, en pneumologie

En oncologie thoracique, des recherches en cours semblent
démontrer que certains cannabinoides peuvent aider a mieux
controler des symptomes et des effets secondaires de certains
traitements du cancer, dont la chimiothérapie et la radiothéra-
pie. Des médicaments qui contiennent des cannabinoides ont
été créés pour traiter les douleurs rebelles, les nausées et les
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vomissements, si les antiémétiques standards ne parviennent
pas a soulager ces symptomes. En France, un protocole d'expé-

MALADIES LIEES A LA CONSOMMATION DE CANNABIS

rimentation devrait démarrer sous I'égide de I'ANSM. Par ail-

leurs, plusieurs travaux suggérent que le cannabis médical

liens d'intéréts.

pourrait aider les patients présentant des apnées du sommeil,
s'il est consommé en plus des options classiques du traitement,
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